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 本研究では，(1) 新たに開発した検査法(パレイドリアテスト)を用いて DLB 患者か
らパレイドリアを誘発することができるかどうか，(2) パレイドリアテストが幻視の
代用尺度となり得るかどうかについて検討した． 
 DLB 患者 34 名，アルツハイマー病 (AD) 患者 34 名，健常者 26 名に対し画像刺激
の叙述課題であるパレイドリアテストを施行した．パレイドリア反応数は AD 群に比
して DLB 群で多かった．パレイドリア反応数を用いた receiver operating characteristic 





DLB 患者と投与していない DLB 患者に分けて解析を行ったところ，ドネペジル投与
群ではパレイドリア反応数は視知覚検査成績と負の相関を示し，非投与群においては
幻視および誤認妄想の指標と正の相関を示した． 








害が DLB の幻視とパレイドリア発現に関与することが示唆された． 
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Ⅱ. 研究背景 
 1. レビー小体型認知症 
  レビー小体型認知症(dementia with Lewy bodies: DLB)は，認知症性疾患の約 20％







さらに示唆的特徴として REM 睡眠行動障害，抗精神病薬への過敏性，single photon 
emission computed tomography (SPECT)や positron emission tomography (PET)により示さ
れる基底核でのドパミントランスポーターの取り込み低下が示されている．中核的特
徴を 2 項目以上，または中核的特徴を 1 項目および示唆的特徴を 1 項目以上満たす場




 DLB の臨床特徴は認知症を伴うパーキンソ病(Parkinson disease dementia : PDD)に類
似しており 3)，両者の異同が問題となる場合がある．改訂版の診断基準では認知症を
パーキンソニズムの前か同時に発症した場合 DLB と診断し，認知症をパーキンソン
病(Parkinson’s disease: PD)の経過中に発症した場合 PDD と診断するべきであると記載
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る．視空間認知の検査では，AD 患者に比して DLB 患者で成績が低いことが報告され
ており 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11)，視知覚の検査では，Moriらは錯綜図課題のような比較的複雑
な視覚課題のみならず，大きさの判断，幾何学的図形の異同判断，視覚計数(紙面に
描かれた円や三角形の数を数える課題)においても DLB患者では成績が低下すると報
告している 12)． Mosimann らは DLB では視覚弁別課題，物体と形態の知覚課題，視
空間・運動視課題の全てが AD に比して障害されていることを示し，Moriらの結果を
確認している 13)．また標準化された視知覚および視覚認知の検査バッテリーである
Visual Object and Space Perception Test を用いた研究においても，DLB での成績の低下
が示されている 14, 15)．DLB では後頭側頭葉，頭頂葉に変性が及ぶことが知られてお
り，視知覚障害の責任病巣であると考えられる 16, 17)．PET や SPECT を用いた脳機能
画像研究では，DLB 患者の大脳皮質後方領域の脳糖代謝や脳血流量は低下しているこ
とが示されており 18, 19, 20)，また functional magnetic resonance imaging (fMRI)を用いた研
究では運動視課題中の DLB 患者の高次視覚野(V5)の blood oxgenation level dependent 
(BOLD)信号は AD 患者や健常者に比して低下することも示されている 21, 22)． 
3. レビー小体型認知症の幻視 
繰り返し生じる幻視は臨床診断基準の中核的特徴の一つであり，DLB患者の約 70%
に認められる 23, 24, 25, 26)．DLB では幻聴，幻臭，体感幻覚などの視覚様式以外の幻覚
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も認められるものの，幻視に比してこれらの頻度は遥かに低い．幻視の内容は人物や




害が重度であり 12, 13)，後頭-側頭視覚連合野の代謝が低下していることから 29)，幻視
発現に視知覚障害が関連することが示唆される．一方，幻視の重症度と選択的注意の
検査成績との間に負の相関が認められることから 30)，DLB の幻視発現には視知覚障
害に加え注意障害も関与すると考えられている 28)．また DLB 患者ではコリンエステ
ラーゼ阻害薬により幻視と注意機能が改善することから 31, 32, 33)，幻視にはコリン系の
異常も関与することが示唆される 
多くの DLB 患者は幻視に対する洞察を欠き 27)，幻視像が実在すると確信する場合





誤認妄想も多くの DLB 患者に認められる 23, 25, 26, 34)．幻視を伴わずに誤認妄想を生じ
る患者が存在すること 35)，また因子分析を用いた研究により幻覚関連症状と誤認関連













































 対象は 34 名の probable DLB 患者および年齢，性別，教育歴，近見視力，Mini-Mental 
State Examination (MMSE) 
42)により認知機能障害の重症度を合わせた 34 名の probable 
AD患者と 26名の健常者である(Table 2)．全ての患者に対し，神経内科医による診察，
頭部 MRI 検査，一般的な血液生化学検査を施行した．probable DLB および probable AD
の診断には DLB International Workshop の臨床診断基準 2)，National Institute for 
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Neurological and Communicative Disorders Communicative Disorders and 
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) の診断
基準 43)を用いた．他の神経疾患，精神疾患および重度の眼疾患を有する者，矯正後の
近見視力が 20/70 以下の者，課題の遂行を妨げる重度の言語障害のある者は除外した．
研究参加時，DLB 患者では 12 名がドネペジル，1 名がレボドパ，4 名がクエチアピン，




ないこと，(4)向精神病薬を服用していないことを確認し，MMSE の得点が 24 点以上
の者が研究に参加した．健常者には，実験終了時に謝金が支払われた．Table 2 およ
び Table 3 に各群の背景データと臨床症状を示した． 
2. 神経心理検査 
 注意およびワーキングメモリーの指標として日本版ウエクスラー記憶検査改訂版
44)の数唱，言語の指標として WAB 失語症検査 45)の物品呼称を実施した．視知覚の指
標として(1)Visual Object and Space Perception battery46)の Shape Detection Screening およ
び(2)Position Discrimination，(3)Birmingham Object Recognition Battery47)の Object 
Decision (Easy B)，(4)標準高次視知覚検査 48)の相貌認知項目の 4 つの検査(Figure 1)を
実施した． 
3. 精神症状・行動障害評価 













 刺激画像を選定するため，DLB 患者 2 名，AD 患者 2 名，健常者 5 名に対して予備
実験を行なった．予備実験では WEB より収集した 120 枚の動物や植物などのカラー
写真(25 × 19 cm2)にガウスぼかし処理(半値幅: 0.17 mm)を施した画像を用いて，被験者


































の 4 つに分類した． 
(3)検査-再検査信頼性および検者間信頼性 
 DLB 患者 10 名，および AD 患者 10 名に対し，2 週間の間隔を開けてパレイドリア
テストを 2 回実施した．採点は被験者情報を知らされていない 2 名の評定者が独立し
て行なった． 
5. 統計解析 
 パレイドリアテストの群間比較には Kruskal-Wallis 検定を行ない，事後検定には
Bonferroniの補正(P < 0.05/3)を用いたMann-Whitney U検定を行なった．神経心理検査，
NPI 項目合計スコア，パレイドリアテストによる DLB と AD の鑑別能力を調査する
ため，receiver operating characteristic (ROC) 解析を行なった．パレイドリアテストと
神経心理検査，NPI 項目との関連は Pearson's correlation coefficient または Spearman's 






 結果を Table 2 に示した．DLB 群と AD 群において MMSE，数唱，物品呼称の得点
に有意な差は認められなかった．AD 群に比して DLB 群では全ての視知覚検査におい
て成績低下が認められた．また精神症状・行動障害評価では DLB 群は誤認妄想，幻
覚，多幸，無為，認知の変動の各スコアが AD 群に比して有意に高かった．幻覚項目




 検者間信頼性を示す級内相関係数 ICC (2, 1)はパレイドリア反応において 0.98，正
反応において 0.97，その他の反応において 0.89 であった．検査-再検査信頼性を表す
級内相関係数 ICC (1, 1)はパレイドリア反応において 0.98，正反応において 0.98，そ
の他の反応において 0.95 であった． 
(2)群間比較 
 パレイドリア反応数の中央値(四分位範囲)は DLB 群では 15.5 (11.0)，AD 群では 1.0 
(3.0)，健常者群では 0 (0)であった(Figure 2A)．Kruskal-Wallis 検定の結果，群間に差
異が認められ(χ2 = 46.1, P < 0.001)，DLB 群では AD 群(U = 28.5, P < 0.001)，健常者群
(U < 0.001, P < 0.001)に比して多くのパレイドリア反応が認められた．AD 群では健常
者群に比して多くのパレイドリア反応が認められた(U = 252.0, P < 0.001)．正反応数は
DLB 群では 28.5 (13.0)，AD 群では 39.0 (5.0)，健常者群では 47.0 (6.0)であった(Figure 
2A)．3 群間に有意な差が認められ(χ2 = 23.8, P < 0.001)，事後検定では全ての 2 群間に
有意な差が認められた(P < 0.001)． 
 DLB患者をドネペジルを投与しているDLB患者と投与していないDLB患者に分け
て解析すると，パレイドリア反応数の中央値は投与群で 13.0 (9.0)，非投与群で 16.0 
(11.0)であった．両群のパレイドリア反応数に差は認められなかった(U = 123.0, P = 
0.75; Table 3)． 
 次にパレイドリア反応数に対する誤認妄想および幻覚の有無の影響について分析
した(Figure 2B)．統計学的有意水準に達しないものの(U = 81.0, P = 0.065)，パレイド
リア反応数は誤認妄想を伴う DLB 群(n = 22)で 16.0 (10.0)，伴わない群(n = 12)で 13.0 
(9.0)であった．同様に幻覚を伴う DLB 群(n = 25)で 16.0 (16.0)，伴わない群(n = 9)で
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13.0 (8.0)であった(U = 83.5, P = 0.256)． 
 さらに誤認妄想，幻覚の有無とドネペジル投与の有無により DLB 患者を分けて解
析を行なった(Figure 2C)．ドネペジル非投与群において，誤認妄想を伴う群(n = 16)
のパレイドリア反応は 17.0 (5.0)であり，伴わない群(n = 6)では 6.5 (4.0)であった．同
様に幻覚を伴う群(n = 18) のパレイドリア反応は 16.5 (12.0)であり，伴わない群(n = 4)
では 8.5 (9.0)であった．一方，ドネペジル投与群において，誤認妄想を伴う群(n = 6)
のパレイドリア反応は 10.5 (12.0)であり，伴わない群(n = 6)では 14.5 (9.0)であった．







 DLB 群の gist におけるパレイドリア反応数は 4.0 (3.0)であり，detail/background で
は 10.5 (8.0)であった(Figure 3A)．一方 AD 群の gist におけるパレイドリア反応数は 0 
(1.0)であり，detail/background では 0 (2.0)であった． 
 パレイドリアテストでは gist に該当する項目よりも detail/background に該当する項
目が多く，そのため gist に比して detail/background におけるパレイドリア反応数は多
くなる可能性がある．gist と detail/background のどちらに錯視を生じやすいのか検討




DLB 群における重み付けパレイドリア反応数の中央値(四分位範囲)は gist において
0.18 (0.15)であり，detail/background において 0.52 (0.42)であった．AD 群では gist にお
いて 0 (0.05)であり，detail/background において 0 (0.09)であった．DLB 群における最
初のパレイドリア反応は gist において 3.0 (3.0)，detail/background において 7 (5.0)であ
り，AD 群では gist において 0 (1.0)，detail/background において 0 (2.0)であった(Figure 
3B)． 
 以上より，DLB 患者は gist に比して detail/background においてよりパレイドリアを
生じやすい傾向が認められた． 
(4)パレイドリア反応と幻視の内容 










 さらに，幻視を伴う 25 名の DLB 患者の幻視の内容を診療記録より調査した．幻視







(5) Receiver operating characteristic (ROC)解析 
 パレイドリアテストおよび DLB 群と AD 群との間に有意差の認められた神経心理
学検査，NPI 項目スコアを用いて ROC 解析を行なった(Figure 5)．パレイドリア反応
の曲線下面積(95% 信頼区間)は0.98 (0.94-1.0)であり，認知の変動では0.95 (0.89-1.0)，
object decision test では 0.86 (0.77-0.94)，パレイドリアテストの正反応では 0.84 
(0.75-0.94)，幻覚では 0.84 (0.74-0.94)，誤認妄想では 0.80 (0.69-0.91)であった．パレイ
ドリア反応数を用いてDLBとADを鑑別する至適カットオフ点は 4以上(感度 100%，


















































は感度 100%，特異度 88.2%で DLB と AD の鑑別が可能であったものの，34 名中 4 名
の AD 患者を誤って DLB と判定した．このうちの 2 名は本研究参加後の 2 年間のフ
ォローアップ中に幻視とパーキンソソニズムを発症し，probable DLB の臨床診断基準
を満たした．一方，パレイドリア反応の認められなかった 8 名の AD 患者のうち DLB
の臨床診断基準を満たした者はいなかった．またパレイドリア反応は幻覚を伴う DLB





 眼疾患に伴って生じる幻視(Charles Bonnet 症候群)や視放線，後頭葉など視路の損傷
で半盲視野に生じる盲視野内幻視から，視知覚障害が幻視の発現に重要な役割を担う
と考えられている 53, 54, 55)．DLB や類縁疾患の PD では幻視を伴わない患者に比して幻
視を伴う患者はより視知覚障害が重度であり 12, 13)，後頭-側頭視覚連合野の機能が低
下している 29, 56, 57)ことからも，DLB の幻視発現に視知覚障害が関連することが示唆
される． 























ている．DLB 患者や PD 患者では睡眠障害や覚醒の低下を表す脳波の徐派化が認めら
れ 2, 62, 63)，コリンエステラーゼ阻害薬により幻視と覚醒/注意の変動が改善することが
報告されている 2, 33, 64)． 
 Collerton らは視知覚障害と注意障害の合併によって幻視が生じるという perception 








意の定位の障害が DLB 患者の錯視発現に関与することが示唆される． 





う報告も多い 31, 32, 33)．第二にアセチルコリンは皮質局所において外部からの感覚情報
の処理を促進し，同時に内部からの情報の処理を抑制することで感覚情報の信号対雑
音比(S/N 比)を高める 65, 66)．低アセチルコリン状態での情報処理はノイズの影響を受
けやすく，注意の制御が障害される．本研究ではドネペジル非投与群よりも投与群に































多い 61, 68, 69, 70, 71)．さらに中脳幻覚と誤認妄想の合併や上部脳幹損傷後の妄想について





の存在を強調しているため，DLB と AD の鑑別は幻視の有無に依拠することが多い．
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さらにこの臨床診断基準は感度が低いとされているため，病理学的には DLB である
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Table 1 DLB international workshop のレビー小体型認知症の改訂版臨床診断基準 2)     
１．中心的特徴｛臨床的確診（probable DLB）や臨床的疑診（possible DLB）に必須｝           
正常な社会的または職業的活動に障害を来たす程度の進行性認知機能障害と定義される認知症がある．      
著名な，あるいは遷延性の記憶障害は病初期には必ずしも生じないが，進行すると通常認められる．      
注意・実行機能・視空間機能検査の障害が特に目立つこともある．         
２．中核的特徴（２つで probable DLB，１つで possible DLB と診断できる）         
注意や覚醒レベルの著名な変化を伴う認知機能の変動          
繰り返す，典型的には具体的で詳細な内容の幻視           
特発性のパーキンソニズム             
３．示唆的特徴（１つ以上の中核的特徴に，１つ以上の示唆的特徴があれば probable DLB と診断できる．     
中核的特徴が全くなく，１つ以上の示唆的特徴があれば possible DLB と診断できる．probable DLBは示唆的特徴にのみ基づいては診断できない．） 
REM睡眠行動障害              
重度の抗精神病薬への過敏性             
SPECTや PETにより示されるドパミントランスポーターの取り込み低下        
４．支持的特徴（よく認められるが，診断的特異性を有しているかあきらかでないもの）       
繰り返す転倒と失神              
一過性の，原因がはっきりしない意識障害            
重度の自律神経障害，たとえば起立性低血圧，尿失禁など          
幻視以外の他の感覚様式の幻覚            
系統的な妄想              
CTやMRIで内側側頭葉構造が比較的保たれていること          
後頭葉の低下を伴う全般的な SPECT/PET血流スキャンの取り込み低下         
MIBG心筋シンチグラフィーの取り込み低下           
脳波における，側頭葉の一過性鋭波を伴う著明な徐波          
５．DLBの診断の可能性を低くするもの            
局所性神経兆候や脳画像所見で裏付けられる脳血管障害の存在         
臨床像の一部あるいは前部を説明し得る他のあらゆる身体疾患や脳病変の存在        




６．症候の時間的順序             
DLBの診断は，認知症が（存在する場合）パーキンソン症候の前か同時に出現したときになされなければならない．    
すでに確立したパーキンソン病が存在する状況で生じた認知症については，認知症を伴うパーキンソン病（PDD）の用語を    
用なければならない．臨床場面では，臨床状況にもっとも適切な用語を用いなければならない．レビー小体病などの     
総称的な用語が有用な場合も多い．DLB と PDDの区別を必要とする研究においては，従来の認知症とパーキンソン症候    
の間の１年ルールが引き続き推奨される．他の時間間隔を用いても，データの蓄積や研究間の比較を妨げるだけであろう．    
臨床病理的研究や臨床試験などを含む他の研究においては，この２つの臨床型をあわせてレビー小体病やアルファシヌクレイン症   























The values in the second to fourth columns indicate the mean (standard deviation). The visual acuity is indicated as the median (interquartile range). The full scores for the neuropsychological 
tests are indicated in square brackets. The prevalence of behavioural symptoms are indicated as number of patients. 
# Chi-squared test; § Kruskal-Wallis test; ¶ Mann-Whitney U test. The remaining variables were tested using a one-way analysis of variance (ANOVA) and post-hoc Scheffé tests. a-c Scheffé test 
 
DLB (n = 34) AD (n = 34) HC (n = 26) P-values 
Age, years 81.0 (3.9) 80 (3.6) 79.2 (4.9) 0.238 
Sex (female/male) # 19/15 10/24 8/18 0.385 
Education, years 9.7 (2.5) 9.3 (1.8) 10.2 (1.8) 0.265 







Neuropsychology     
MMSE [30] 18.9 (4.0) 19.2 (3.1) 29.0 (1.0) < 0.001 b, c 
Digit span [24] 9.0 (2.3) 8.8 (2.2) 10.6 (1.7) < 0.001 b, c 
Object naming [60] 54.9 (4.3) 55.3 (2.3) 58.7 (1.5) < 0.001 b, c 
Shape detection [20] 18.1 (1.5) 19.3 (1.0) 19.7 (0.5) < 0.001 a, b 
Position discrimination [20] 18.2 (1.7) 19.1 (1.1) 19.9 (0.4) < 0.001 a, b, c 
Object decision [32] 24.3 (2.8) 27.7 (2.3) 29.8 (1.5) < 0.001 a, b, c 
Face recognition [30] 23.9 (3.0) 26.8 (2.1) 28.6 (1.3) < 0.001 a, b, c 
NPI ¶     
Persecutory delusions 1.3 (2.8) 0.9 (2.5)  0.379 
Delusional misidentifications 2.9 (4.1) 0.1 (0.5)  < 0.001 
Hallucinations 3.0 (3.8) 0.1 (0.3)  < 0.001 
Agitation/aggression 1.4 (2.6) 0.9 (1.5)  0.231 
Dysphoria 1.1 (2.3) 0.6 (1.6)  0.117 
Anxiety 2.4 (3.1) 0.9 (1.7)  0.088 
Euphoria 0.3 (0.8) 0.0 (0.0)  0.021 
Apathy 5.0 (3.5) 2.9 (3.3)  0.007 
Disinhibition 0.7 (2.1) 1.2 (2.9)  0.731 
Irritability/lability 0.7 (2.1) 1.2 (2.9)  0.819 
Aberrant motor behaviour 1.4 (2.6) 1.3 (2.8)  0.476 
Fluctuations in cognition 3.9 (3.3) 0.1 (0.2)  < 0.001 
Prevalence [ /34] # Delusional misidentifications  22 2  < 0.001 
 Visual hallucinations 25 3  < 0.001 










Table 3 Demographic and clinical profiles of the participants with dementia with Lewy bodies with and without donepezil 
 
 Without donepezil With donepezil P-values 
 (n = 22)  (n = 12) 
Age 80.7 (3.3) 81.9 (4.8) 0.384 
Sex (Female/Male) 13 / 9 6 / 6 0.61 
Education 10.3 (2.5) 8.5 (1.9) 0.041* 
Visual acuity 20/25 (20/30 - 20/25) 20/25 (20/30 - 20/25) 0.349 
Neuropsychology    
MMSE 19.0 (3.5) 18.0 (5.1) 0.484 
Digit span 9.6 (2.0) 7.9 (2.6) 0.044* 
Object naming 55.0 (5.1) 54.8 (2.4) 0.852 
Shape detection 18.3 (1.4) 17.8 (1.5) 0.362 
Position discrimination 18.2 (1.8) 18.3 (1.4) 0.807 
Object decision 24.2 (3.0) 24.5 (2.3) 0.788 
Face recognition 23.6 (3.0) 24.4 (3.1) 0.483 
NPI 
Delusional misidentifications 3.3 (4.4) 1.2 (1.9) 0.162 
Visual hallucinations 3.1 (3.9) 1.4 (1.9) 0.135 
Fluctuations in cognition 4.5 (3.7) 2.8 (2.3) 0.213 
Prevalence Delusional misidentifications 16 6 0.171 
 Visual hallucinations 18 7 0.141 
 Fluctuations in cognition 20 11 0.721 
Pareidolia test 
Pareidolic responses 16.0 (11.0) 13.0 (9.0) 0.75 
Correct responses 32.0 (9.8) 21.0 (12.5) 0.002* 





Table 4 Correlations between pareidolic responses on the Pareidolia test and neuropsychological and behavioural variables 
  Entire DLB (n = 34) Without donepezil (n = 22) With donepezil (n = 12) 
  r, rs P-values r, rs P-values r, rs P-values 
Age 0.17 0.335 0.247 0.268 0.079 0.808 
Education 0.061 0.551 0.168 0.454 -0.225 0.48 
Visual acuity -0.045 0.801 -0.107 0.636 0.099 0.761 
       
Neuropsychology      
MMSE -0.065 0.713 0.059 0.795 -0.252 0.429 
Digit span 0.077 0.664 0.174 0.439 -0.064 0.844 
Object naming 0.014 0.937 0.117 0.604 -0.447 0.145 
Shape detection -0.148 0.404 0.035 0.625 -0.233 0.465 
Position discrimination < 0.001 0.999 0.211 0.346 -0.529 0.077 
Object decision -0.214 0.224 -0.258 0.247 -0.097 0.764 
Face recognition -0.156 0.379 0.061 0.786 -0.601 0.039* 
       
NPI       
Delusional misidentifications        
 - Domain total 0.42 0.013* 0.704 < 0.001* -0.256 0.422 
 - Frequency 0.337 0.051 0.706 < 0.001* -0.163 0.034* 
 - Severity 0.304 0.008* 0.729 < 0.001* -0.63 0.028* 
Hallucinations       
- Domain total 0.311 0.074 0.474 0.026* -0.06 0.854 
 - Frequency 0.397 0.02* 0.471 0.027* 0.094 0.072 
 - Severity 0.218 0.217 0.44 0.041* -0.231 0.471 
Fluctuations in cognition       
 - Domain total 0.253 0.149 0.198 0.377 0.349 0.266 
 - Frequency 0.219 0.33 0.13 0.308 0.389 0.211 




Spearman’s correlation coefficients (rs) were used for visual acuity and behavioural symptoms; otherwise, Pearson’s correlation coefficients (r) were used. Asterisks indicate P < 0.05. 
DLB = dementia with Lewy bodies, MMSE = Mini-Mental State Examination, NPI = Neuropsychiatric inventory 
 
 
 
